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1. 発癌性 mycotoxin
寺 尾 
Aflatoxin Blの発見以来，かび毒の発癌性について
は，アジア，アフリカなどに多発するヒトの肝癌との関
連において，その有力な原因のーっとして広く研究者の
注目をひいてきた。その後 HB抗原の検索とともに最
初の頃に予想されたより，原因として一歩後退した感が
ないでもないが，いぜんとしてヒト，家畜などの癌の原
因としてのかび毒の重要性はなおざりにはできない。
肝癌を始めとするヒトのいろいろな癌の原因物質のう
ちで，かび毒が特に恐れられているのにはいくつかの理
由がある。第 lに，われわれの住んでいる環境を汚染す
る， 自然に存在する癌原物質であるためである。今迄に
知られた発癌性かび毒は， aflatoxins，sterigmatocystin， 
luteoskyrin，rugulosin，griseofulvin，ochratoxinであ
って，こはいずれもアスペルギルス属，ベニシリウム属
などのかびの菌体中の acetate-malonatepathwayを
経過して酢酸から生合成される。これらアスペルギ1レ
ス属或はベニシリウム属のかびは地上のあらゆる環境
中に存在している。たとえば， aflatoxin Blは Aゅer-
gillllS flavllsまたは、 A.pamsiticusのなかの特別な
株が生産するかび毒であるが，われわれの食品中で重要
な位置を占めている醤油，味H曾，チーズなどの醗酵食品
は，主にアスペノレギノレス属のかびの働きによって造られ
ている。幸に日本では，これらのかびは aflatoxinを作る
能力がなく従って食品中には検出されないが，アフリカ
・東南アジアの食品からは常に上記の発癌物質を生産す
る能力をもったかびが分離される。また我が国に輸入さ
れる飼料，生薬中には，相当高度にこれらの発癌物質に
よって汚染されたものが発見されている。また aflatoxin
に構造が類似している sterigmatocystinはわが国にも
存在し，貯蔵の状態の悪い古米がこれらによって汚染さ
れたという報告もある。このようにわれわれは常に微生
物の産生する発がん物質によって汚染される危険にさら
されていることは忘れてはならない。
第 2にこれらのかび毒のうちの 2， 3のものは極く少
量で確実に肝癌を発生せしめることができる。たとえ
ば，ラットに連続80週の間15ppbの aflatoxinBlを含
んだ飼料を与えると 100%の発癌率で肝癌が発生した。
この濃度は， 化学発癌の際よく用いられる 3'MeDAB
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の濃度が， 6 X 105 ppbであることを考えると， 4万倍ー
の強さであることが判る。 sterigmatocystinによって
肝癌が発生するためには aflatoxinBlの100(:音量が必要
である。それでも一般に知られている発癌物質よりきわ
だって強い発癌力を示している。これらの発癌物質が多
量に食品中に混在しているときは，動物もかびくささの
ためか拒食をする。勿論，人間もよぼどの飢餓状態にな
らないとこの種の食品には手を出さない。われわれにも
経験あることだが，腹がへっているとどんな状態の食品
でも食べてしまう。人のかび毒症が常に戦争，飢餓に密
接に関係しているのはこのためで、ある。しかしかび毒の
含有量が充分に発癌量に達してはいるが急~.t生症状は全く
示さない量であると味も全く正常と同様であり人，動物
ともに少しも抵抗を示さず摂取する。高温高湿のアフリ
カ，東南アジアの諸地域では，食品にかびが生えること
が多くしかも高頻度にかび毒を産生している。従って日
常食事をしているだけで極く少量であるが発癌性かび毒
が絶え間なく住人の体内に入ってくる可能性がある。第 
1表は，アジア，アフリカの数カ所で測定した食品中に
混入した aflatoxinBlと人口 10万人中に発生した肝癌
患者の数を対比したものである1)。食品中に aflatoxin 
Blが多く含まれていればいる程肝癌が多く発生してい
る。一般に経口的に発癌剤を与えた場合，動物が若けれ
ば若いほど，また食餌中に含まれる発癌剤の濃度が高け
れば高い程，早期にしかも高頻度に肝癌が発生する。 
sterigmatocystinを用いて投与濃度と発癌迄の期間を調
べたのが表2である。 10ppmから 5，1ppmと投与濃度
が減少するに従って発癌迄の期間が延長してる。もし
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表 2. ステリグマトチスチン発がんと投与濃度
この関係が人にもあてはまるとすると，アフリカ，東南
アジアのような高汚染地域には若年者に肝癌が高頻度で
発生することがよく説明できる。わが国も肝癌発生が欧
米に比し著しく高いことが知られている。単純に人口比
肝癌発生率をウガンダのそれと較べてみると殆んど変ら
ない。しかしながら我国の肝癌患者はアフリカのそれが 
20代にピークを持つのに反し50代が最も多く， 20代以下
は極めて少い。しかも食品中のかび毒は実質的に Oであ
る。従ってわが国の肝癌の原因は他に求むべきである。
第3に，発癌性かび毒汚染地帯では殆んど常に他の天
然に存在する発癌物質の複合汚染があり，これによって
単独の汚染による発癌が増強される。現在化学発癌には
こ元説が説えられている。即ち DNAに障害を与える 
initiatorと，その結果生じた「癌の芽」が癌に迄成育
するために作用する promotorの存在がそれで、ある。
多くの発癌剤はそれ自身で initiatorでありまた pro-
motorであるが，特に Dimethylnitrosomineはそのよ
い例であり，この投与により p450を始めとする薬剤代
謝酵素の誘導が容易に生じ，このための発癌が著しく促
進される。篠原らのめかび毒 citrinin と DMN及び
寺尾ら3)の sterigmatocystin と DMNの相乗発癌効
果は，その実例であり， DMNが，生体内でニ級アミン
と亜硝酸から合成され得るという多くの報告から考えて
も，魚食民族で‘ある東南アジアの諸民族に多発する肝癌
が， DMNとかび毒の複合汚染を受けた結果による可能
性は否定し得ない。
また，かび毒によって生ずる肝癌は殆んど肝硬変を伴
わないことが特徴に挙げられよう。一般に化学発癌剤が
強力であり且つ濃度が高い程肝癌の他の病変，肝硬変，
胆管線維症などを合併することが多い。しかし aflatoxin 
Blにしても sterigmatocystinにしても肝硬変症とか
胆管線維症といった合併症は殆んどみられない。しかし
過形成結節を始めとする肝細胞のいわゆる前癌変化は常
にみられる。これは，かび毒発癒実験の場合，かび毒の・
投与量が ppmの水準で、極めて低いことと密接に関係し
ていると考えられる。それは 3'MeDABのような多彩
な合併症を示す典型的な化学発癌斉IJで、も投与濃度が著し
く低い場合には，癌形成のみが表れ，肝硬変などの合併
症を示さないからである。
実験では，かび毒と肝癌発生との関係は既に述べたよ
うに明らかな直接的な因果関係がみられるが，実際の人
の肝癌とかび毒の問の直接的因果関係が明らかにされた
例はない。それは微生物による感染症の場合と異り，月干
癌患者或は肝組織内のかび毒の分析がなかなか行われ難
いことまた，分析されたとしても高汚染地域では食品全
体，非担癌患者の組織にもかび毒が検出される可能性が
高いため，肝癌とかび毒との因果関係が明らにできな
い。結局疫学的検索が目下のところ最大の決め手となっ
ている。
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